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Objectifs 


• Diagnostiquer une maladie de Paget osseuse. 

• Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 


L a maladie osseuse de Paget est une 
osteopathie focalisee qui atteint soit 
plusieurs os (formes polyostotiques les 
plus frequentes), soit un seul (formes monostotiques). Elies se 
caracterise par un dysfonctionnement des osteoclastes et une 
augmentation de la resorption osseuse avec, secondairement, 
une augmentation de la formation osseuse ; ce remaniement 
excessif et anarchique du tissu osseux desorganise la structure et 
la morphologie des pieces osseuses touchees, qui se deferment, 
s’hypertrophient (pouvant ainsi comprimer des structures avoi- 
sinantes) et se fragilisent. 


DIAGNOSTIC 

La maladie, plus frequente chez I'homme que chez la femme 
(entre 1,5 et 2 hommes pour une femme) est tres rarement decou- 
verte avant I'age de 40 ans, mais peut debuter avant cet age. Sa 
frequence varie d'un pays a I'autre : 2 a 4 % dans la population 
franqaise apres 40 ans, plus de 8 % dans le Lancashire en Grande- 
Bretagne ; I'affection est en revanche tres rare au Japon. Sa cause 
exacte est inconnue (v. Encadre). 

Manifestations cliniques 

Elies dependent du nombre et de la localisation des atteintes 
osseuses, de leur retentissement sur les articulations et les struc- 
tures avoisinantes, de I'activite de la maladie. 

Elle peut rester asymptomatique (dans environ 40 % des cas) 
et n'etre decouverte que de maniere fortuite lors d'un examen 
biologique ou sur un cliche radiographique realise dans un autre 
objectif. 

Ailleurs, elle se traduit par des symptomes, voire dans 10 % 
des cas environ par une complication severe (compression neuro- 
logique ou medullaire, arthropathie evoluee, fracture). Les mani- 
festations de la maladie sont les suivantes. 

/ Douleurs osseuses : douleurs des os longs, parfois nocturnes 
et pulsatiles, aggravees par la percussion, cephalees pulsatiles 
en cas d'atteinte du crane, douleurs liees a des fissures osseuses 
des tibias ou des femurs. 


/ Algies articulaires : surtout en cas d'atteinte des membres infe- 
rieurs : coxopathie pagetique, atteinte femoro-tibiale (arthrose 
mediale sur genu varum). La distinction avec les douleurs osseuses 
n'est pas toujours aisee. En cas de localisation rachidienne, il est 
souvent impossible de faire la part de ce qui revient a I'atteinte 
osseuse ou a la souffrance discale. 

/ Deformations osseuses : incurvation du tibia « en lame de sabre », 
aspect en « parentheses » des femurs, hypertrophie du crane 
(changement de casquette, interet de la mesure du perimetre 
cranien) et du massif facial ( leontiasis ossea), de la clavicule, par- 
fois d'os des membres superieurs (radius et humerus, I'ulna etant 
rarement concernee). Parfois sans traduction Clinique pendant 
des annees, ces deformations retentissent insidieusement sur 
les structures avoisinantes et peuvent se compliquer d'atteintes 
orthopediques ou neurologiques. 

/ Arthropathies pagetiques des membres inferieurs (coxopathie et 
gonarthrose secondaire) : elles constituent une complication fre- 
quente. Resultant de la deformation et de la plasticite de I'os 
pagetique, elles sont a I'origine de douleurs mecaniques. C'est la 
radiographie qui permet d'en reconnaTtre la nature pagetique. 

— QUELLE ETIOLOGIE ? 

L’etiologie virale {paramyxovirus et en particulier le virus de 
la rougeole) constitue une hypothese possible s’appuyant sur 
des resultats de biologie moleculaire. L’augmentation de la 
production d’IL-6 mise en evidence dans la moelle et le plasma 
pourrait jouer un role sur la formation des osteoclastes. 

On suppose aussi Fintervention de facteurs genetiques car 
15 a 30 % des patients pagetiques ont un parent atteint par 
I’affection et une parente de 1“ degre multiplie le risque par 4. 

On s ’interesse par ailleurs a mi eventuel gene de susceptibilite 
sur le chromosome 18q et a des mutations du gene RANK 
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/ Fissures dans la convexite des os longs : souvent douloureuses, 
pouvant se completer par des fractures, du tibia ou du femur, 
parfois inaugurales, dont I'aspect radiographique transversal, en 
« coupe-cigare », est bien particulier ; 

/ Complications neurosensorielles : elles sont severes et constituent 
toute la gravite de certaines atteintes : 

- surdite progressive, de transmission ou mixte, en cas d'at- 
teinte du rocher ; 

- lesions encephaliques en cas d'atteinte de la base du crane 
avec impression basilaire, platybasie, hydrocephalie, cephalees, 
troubles psychiques, atteinte pyramidale ou cerebelleuse, inconti- 
nence urinaire, parfois etat dementiel ; 

- compression medullaire, a I'origine d'une paraparesie ou 
d'une paraplegie, surtout dans les localisations dorsales. 

/ D'autres signes peuvent etre releves : augmentation de la tem- 
perature cutanee en regard des os superf iciels, dilatation veineuse 
sur les tempes et le front, lesions cutanees eczematiformes a la 
face anterieure des tibias, bruit de « pot fele » a la percussion 
en cas d'atteinte cranienne evoluee... 

/ Augmentation du debit sanguin de I'os pagetique : elle peut rare- 
ment realiser un shunt vasculaire et induire une insuffisance 
cardiaque a haut debit. 

/ Degenerescence cancereuse (en regie generate un osteosarcome) : 
elle est tres rare mais de pronostic redoutable malgre les progres 
de la chimiotherapie. 

Examens biologiques 

Le diagnostic est facilite par la constatation d'anomalies bio- 
logiques temoignant du remaniement cellulaire osseux excessif : 
/ L'elevation des phosphatases alcalines totales (PA), temoigne de 
I'activite des osteoblastes, bien correlee au niveau d'activite de 
la maladie et a son extension (en I’absence d'atteinte hepatique). 
Ce marqueur est tres utile pour le suivi du traitement. Les PA 
peuvent etre normales dans les formes monostotiques ou peu 
etendues, ou dans les formes « eteintes » ; un taux normal ne 
permet done pas d'eliminer le diagnostic. 

On dispose actuellement du dosage de la fraction osseuse 
specifique des phosphatases alcalines (PAO) ; ce dosage, plus 
specifique et plus couteux aussi, doit etre reserve aux formes 
monostotiques ou peu etendues de I'affection ou il est interes- 
sant en raison de sa meilleure sensibilite. Le dosage de I'osteo- 
calcine n’a ici aucun interet. 

/ La mesure de I'excretion urinaire de I'hydroxyprolinurie a long- 
temps ete utilisee pour evaluer I'activite de resorption ; on y 
recourt moins souvent en raison de la possibilite de doser des 
marqueurs de la resorption plus sensibles, plus specifiques et 
plus commodes : deoxypyridinoline, N- et C-telopeptides urinaires 
et seriques dont l'elevation est correlee a I'activite et I'extension 
de la maladie. 

/ D'autres anomalies peuvent etre constatees : 

- hypocalcemie ou, plus rarement, hypercalcemie ; 

- elevation de la PTH dans formes polyostostiques du sujet 
age, souvent carence en calcium et vitamine D (taux bas de 
25 OH vit D). 


a retenir 

La maladie de Paget se manifeste par des douleurs 
osseuses, articulaires ou neurologiques, mais parfois 
asymptomatique elle peut etre decouverte de maniere 
fortuite. Le diagnostic repose sur ('observation 
d’une elevation plus ou moins marquee des marqueurs 
biochimiques du remodelage osseux et en particulier 
des phosphatases alcalines totales. 

On dispose avec les bisphosphonates d'un traitement 
efficace de la maladie ; ces medicaments administres 
per os ou par voie IV reduisent I'activite des osteoclastes, 
peuvent normaliser les marqueurs biochimiques et parfois 
restaurer dans les sites atteints une structure lamellaire. 


( v . MINI TEST DE LECTURE, p. 314) 


Examens radiographiques 

/ Lesions elementaires permettant le diagnostic positif et differentiel : 

- hypertrophie, deformation osseuse, epaississement de I'os 
pagetique, parfois allongement ; 

- aspect fibrillaire, anarchique, grassier des travees ; 

- alternance de plages d'osteolyse et de condensation ; 

- dedifferenciation cortico-medullaire : porosite de la corticate, 
epaississement des travees. 

/ Aspects evolutifs, schematiquement distingues en 3 phases : 

- phase d'osteolyse, se traduisant par une plage de deminerali- 
sation sur le crane ou un front de resorption primaire sur les os longs ; 

- phase mixte, la plus frequente, associant osteolyse et foyers 
de condensation : aspect « ouate », « floconneux » ; 

- phase de sclerose, avec predominance de la condensation osseuse. 

✓ Aspects particuliers 

L'osteoporose circonscrite (le plus souvent au crane) : une ou 
deux plages de demineralisation (frontale, parietale ou occipitale) 
s'etendant dans le temps, laissant place au bout de quelques annees 
a un aspect mixte, floconneux, avec tardivement une hypertrophie 
du diploe. Parfois aspect d' « enfoncement » du crane autour du 
trou occipital avec impression basilaire, avec platybasie. 

L'atteinte des vertebras : predominance de I'atteinte lombaire, 
puis dorsale moyenne ; a un stade de debut, aspect possible de 
vertebra d' « ivoire » ; plus tard vertebra « en cadre » avec elargis- 
sement antero-posterieur et parfois affaissement ; on note l'atteinte 
du corps et de I'arc posterieur. 

L'atteinte du bassin pose un probleme difficile de diagnostic 
differentiel avec le cancer de la prostate, pouvant parfois 
necessiter le recours a la biopsie osseuse... 

Le front de resorption (image « en f lamme ») sur les os longs 
progresse de 1 cm par an. L'atteinte de la fibula ou de I'ulna est 
rare. On peut observer des fissures dans la convexite en cas 
d'incurvation, parfois une fracture transverse. 

✓ Diagnostics radiologiques differentiels : 

- lesions osseuses diffuses, mixtes : dysplasie fibreuse des os, 
parfois hyperparathyra'idie secondaire ; 

- lesions condensantes diffuses : metastases osseuses de cancer 
de la prostate ; 

- osteocondensation localisee, « vertebra ivoire » : maladie 
de Hodgkin, metastase osseuse de cancer visceral ; 
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- aspect « grillage » d'une vertebre : angiome vertebral 
(atteinte du corps vertebral) ; 

- lesion osteolytique isolee : tumeur a cellules geantes, cancer, 
sarcome... 

Anomalies histologiques 

En cas d'atteinte du bassin, on pratique une biopsie iliaque a I'aide 
d'un trocart sous anesthesie locale, et realise une etude en micro- 
scopie optique et electronique. On observe dans les zones touchees : 

- une irregularite de la structure du tissu osseux, d'aspect « peigne » 
et non plus lamellaire, une juxtaposition anarchique des osteons avec 
disposition « en mosa'ique » des lignes cementantes ; 

- la presence de tres nombreux osteoclastes (10 a 100 fois la 
normale), multinuclees (100 noyaux parfois), geants (jusqu'a 200 pm), 
engages dans une activite excessive de resorption... ; 

- un nombre accru d'osteoblastes et une augmentation de I'osteo- 
formation : augmentation du volume osteo'fde (hyperosteoi'dose), 
vitesse de mineralisation normale ou augmentee ; 

- une fibrose des espaces medullaires avec hypervascularisation 
du tissu osseux. 

Scintigraphie osseuse 

C'est un examen irremplagable dans revaluation initiale d'une 
maladie de Paget. El le permet de : 

- localiser les atteintes et done caracteriser I'extension de la 
maladie en evitant de radiographier le « squelette entier». La 
maladie concerne avec predilection le secteur axial du squelette 
(pelvis : 70 % des cas ; rachis lombaire : 50 %, thoracique : 40 %), 
les femurs (50 %) et le crane (40 %). Les formes polyostotiques 
sont les plus frequentes (9/10), touchant en moyenne 6 os/malade ; 

- caracteriser les « zones a risque » exposant le plus aux com- 
plications : crane, rachis, regions juxta-articulaires des membres 
inferieurs (hanche, genou notamment), fixation etendue sur les 
diaphyses femorale et/ou tibiale... ; 

- verifier la concordance entre un site douloureux et une 
localisation pagetique (fig. 1 et 2). 



|i|l|l||;1 " Radiographie d'avant-bras. 

Hypertrophie et deformation de I'extremite distale 
du radius, front de resorption progressant 
vers la partie proximale, epaississement 
cortical, aspect grassier de la trame osseuse, 
arthrose radiocarpienne dans un cas d'atteinte 
pagetique du radius. 


ARGUMENTER L'ATTITUDE THERAPEUTIQUE 
ET PLANIFIER LE SUIVI DU TRAITEMENT 

Le but est de calmer les douleurs osseuses, normaliser le 
remaniement osseux, prevenir les complications. 

Medicaments 

/ Les bisphosphonates occupent de loin la 1 re place dans le 
traitement. Ms agissent en freinant I'activite des osteoclastes ; 
leur action est prolongee. On les utilise per os (a distance des repas 
en raison de la faible absorption intestinale et de I'interference 
avec le calcium alimentaire) ou par voie parenterale. 

L'Etidronate (Didronel®) est de moins en moins utilise. A la dose 
de 5 a 10 mg/kg/j pendant 6 mois, il reduit d'environ 40 % I'ac- 
tivite de la maladie. Sa duree d'action est variable. A forte dose 
(plus de 10 mg/kg/j) et en traitement prolonge, il expose a des 
troubles de la mineralisation osseuse et a un risque de douleurs 
osseuses et de fractures. 

Les nouveaux produits sont plus efficaces et ont en particulier 
un effet antalgique significatif sur les douleurs osseuses. 

Le tiludronate (Skelid®) administre per os (400 mg/jour) 3 mois, 
reduit de 60 % I'activite de I'affection, la normalise dans 35 % 
des cas. Son action se prolonge en moyenne 14 mois. 

Le pamidronate (Aredia®) par voie parenterale, en perfusion 
de 3 fois 60 mg par cure de 3 jours, reduit de fagon durable (14 mois 
en moyenne) I'activite de I'os pagetique, normalise les PA dans 
30 a 80 % des cas. 



BHHl Scintigraphie osseuse corps entier. 

Forme polyostotique de maladie de Paget, permettant 
de localiser les differentes atteintes pagetiques : crane, pelvis, 
radius, femur, tibia, arriere-pied. 
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Le risedronate (30 mg/jour per os pendant 2 mois) diminue 
de 60 a 70 % le taux des PA et les normalise dans 75 % des cas 
dans une etude controlee (dans moins de 15 % dans le groupe 
etidronate). 

/ Les calcitonines ne sont pratiquement plus jamais utilisees ; 
moins efficaces que les bisphosphonates, elles necessitent des 
injections quotidiennes, souvent mal tolerees. 

✓ II faut toujours corriger une carence en calcium ou en vitamine D 
(1 g/j de calcium, ingere a distance de la prise eventuelle du 
bisphosphonate) et en vitamine D (800 Ul/j), car la forte demande 
en calcium du tissu osseux (et la deficience d'apport en calcium 
et en vitamine D frequente chez le sujet age) exposent a une 
hypocalcemie avec reaction parathyroidienne secondaire. 

Bilan pretherapeutique 

La decision de traiter ou non une maladie de Paget implique 
un bilan initial : 

- evaluation des symptomes, fonctionnels ou objectifs, 
recherche de complications ; 

- mesure de I'activite de la maladie : taux des phosphatases 
alcalines totales (avec gamma-GT pour eliminer une atteinte 
hepatique) ou osseuses, eventuellement un (nouveau) marqueur 
de resorption, evaluation de la fonction renale (creatininemie) ; 

- realisation d'une scintigraphie osseuse « corps entier » 
indispensable pour determiner en une fois toutes les loca- 
lisations pagetiques, y compris les sites asymptomatiques 
cliniquement ; 

- analyse radiographique qualitative de ces sites : osteoporose 
circonscrite du crane, front de resorption agressif sur un femur, 
atteinte debutante d'un corps vertebral... 

Criteres de decision 

✓ Les douleurs osseuses, les cephalees, les complications neuro- 
sensorielles, I'insuffisance cardiaque a haut debit, complications 
des formes actives de la maladie de Paget sont des indications 
reconnues et validees du traitement par les nouveaux biphos- 
phonates. 

/ Avant chirurgie osseuse, une cure de biphosphonates est indi- 
quee pour reduire le risque hemorragique. 

/ Dans les formes asymptomatiques, decouvertes fortuitement a 
I'occasion d'un examen biologique (elevation des phosphatases 
alcalines) ou radiographique, il semble licite de prendre en compte 
pour discuter I'indication du traitement : 

- I'age du malade (moins de 70 ans) ; 

- I'existence de « localisations pagetiques a risque » ; 

- le taux des PA en fonction du caractere mono- ou polyos- 
totique de I'affection ; 

- le type des anomalies radiographiques qui peut conforter 
I'opportunite de traiter precocement : osteopo- 
rose circonscrite du crane, front de resorption 
debutant et agressif sur un femur, atteinte debu- 
tante d'un corps vertebral a I'etage dorsal... 

A I'inverse, chez un patient asymptomatique, 

I'abstention therapeutique et une surveillance 


reguliere se justifient quand le patient est tres age, les marqueurs 
du remaniement dans les limites de la normale, les lesions non 
menagantes (ilion, sacrum, cote...). 

Complications reversibles 

✓ Le ralentissement efficace de I’activite de la maladie de Paget 

reduit les douleurs osseuses, les cephalees. 

/ Lesalgies(arthralgiesperipheriques,lombalgies)duesal'arthrose 
secondaire a la maladie de Paget ne sont que partiellement et 
irregulierement ameliorees. Elies necessitent en regie generate des 
therapeutiques complementaires(antalgiques,anti-inflammatoires, 
repos relatif, utilisation d'une canne), orthopediques (chirurgie de 
correction, prothese) ou physiotherapiques. 

/ Les fissures osseuses symptomatiques sont rarement soulagees 
par le traitement medical, qui n’entraTne d'ailleurs qu'exceptionnel- 
lement leur consolidation. Le repos est conseille. Une osteotomie 
de correction peut s'averer necessaire. Le traitement des fractures 
est chirurgical. 

/ Le traitement peut stabiliser I'atteinte auditive mais ne permet 
qu'exceptionnellement de la faire regresser, d'autant qu’elle peut 
etre liee a d'autres causes chez le sujet age... 

✓ Le traitement des complications neurologiques medullaires ou 
peripheriques doit etre d'abord medical ; les biphosphonates de 
nouvelle generation par voie parenterale sont en effet a I'origine 
d'une amelioration rapide et souvent tres spectaculaire. Le trai- 
tement de I'hydrocephalie donne des resultats variables ; une 
chirurgie de derivation complementaire est souvent necessaire, 
mais certains troubles peuvent ne pas regresser. 

✓ Les biphosphonates ameliorent I'insuffisance cardiaque a haut 
debit, I'hypercalcemie. 

Principes de suivi 

/ A court terme le suivi est Clinique, sur revolution des symptomes 
fonctionnels et objectifs. 

/ A moyen terme, 3 a 6 mois apres la fin du traitement (periode 
du nadir), le taux des PA permet de determiner le degre de 
reponse au traitement ; une baisse de 25 % est consideree signi- 
ficative, mais le but est de normaliser les marqueurs. 

✓ Ulterieurement, une mesure des phosphatases alcalines tous les 
6 mois suffit a detecter une reprise evolutive. La constatation d'une 
recidive de plus de 25 % au-dessus du nadir apres traitement 
justifie une nouvelle cure. 

/ En pratique courante, il n'est pas necessaire de repeter la scinti- 
graphie osseuse (examen irradiant), sauf dans certains cas par- 
ticuliers (atteinte monostotique). 

/ Le suivi radiographique d’un site precis peut se justifier tous les 
ans ou tous les 2 ans. On suit plus particulierement revolution d'une 
arthropathie symptomatique, resistant au traitement, une lesion 
diaphysaire femorale ou tibiale, le devenir d'une 
osteoporose circonscrite du crane... 

/ Au fil des cures, un patient peut devenir resistant 
(reponse incomplete, voire absence de reponse) 
a un biphosphonate ; il faut alors changer de 
molecule. ■ 


Pour en savoir plus 

I Pathologie osseuse de hanche 

Orcel P 

(Rev Prat 2002 ; 52 [6] : 621-6) 
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